郎格汉斯细胞组织细胞增生症(Langerhans cell histiocytosis，LCH)是以单核-巨噬细胞系统的郎格汉斯细胞(抗原提呈细胞)在一个器官或多个器官增殖为特点的疾病[@b1]，临床少见。LCH多发生于儿童，成人罕见。LCH临床表现复杂，常与受累部位或器官的范围、多少有关，早期诊断困难。近日，我们收治1例以尿崩症为首发表现的LCH患者，现报道如下并进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，女，53岁，2015年5月26日主因"中枢性尿崩症半年，LCH 1个月余"就诊于我院。2014年11月初患者无明显诱因出现烦渴、多尿，24 h尿最多8 000 ml，夜尿6\~7次，伴乏力、纳差、消瘦、失眠等不适。于外院行头颅MRI检查示：垂体柄增粗，约4.6 mm，垂体后叶T1高信号消失，不除外LCH([图1A](#figure1){ref-type="fig"})。多次检查血清Na^+^为152\~158 mmol/L，尿比重1.010，禁水试验(＋)，符合中枢性尿崩症。给予醋酸去氨加压素片口服(每次0.15 mg，每日3次)，烦渴多尿症状缓解，患者未进一步治疗。2015年3月患者出现颈部双侧淋巴结无痛性肿大，以左侧为著，伴间断发热，体温最高39 °C，无咳嗽、咳痰等不适。于当地医院行"消炎、降温"等对症治疗(具体不详)，症状无缓解，颈部淋巴结进行性肿大且数量增多。转诊我院，彩超检查示：颈部、锁骨上、腋下、腹股沟多发性肿大淋巴结，颈部左侧可见一类圆形等低回声结节，较大者3.0 cm×2.0 cm，边界清，内可见血流信号，性质待定。头颅MRI与2014年12月外院检查对比未见明显变化。多次取颈部淋巴结组织活检，病理学检查考虑为慢性肉芽肿性疾病。2015年4月24日于解放军三〇七医院行颈部左侧淋巴结活检并送北京大学病理学系血液病理学研究室会诊，诊断为(颈部)淋巴结LCH([图2](#figure2){ref-type="fig"})。免疫组化：CD20(−)、CD1α(+)、CD3(−)、S-100(+)、CD21(+)、FDC(+)、CD123(−)、Ki-67阳性指数60%、CD163(+)。骨髓活检病理学检查示造血组织与脂肪组织之比约5∶5，三系增生尚可，巨细胞可见，未见异型性细胞，免疫组化：CD20(−)、CD1α(−)、CD3(−)、CD34(血管＋)、CD68(散在＋)、Ki-67阳性指数60%、MPO(+)、S-100(−)、CD163(+)。PET/CT检查示：①垂体柄增粗并代谢增高(SUVmax=5.59)；颈部双侧、双侧盆内壁多发肿大并代谢增高淋巴结，较大者长径2.7 cm(SUVmax=8.77)；脾大并弥漫性、不均匀性代谢增高；胸10，腰1、4左侧髂骨体及左侧耻骨上支骨质破坏并代谢增高(SUVmax=6.66)；综合分析，不排除LCH。②左肺门及腔静脉气管间隙钙盐沉积并代谢增高淋巴结(SUVmax=3.06)，多系非特异性淋巴结。明确诊断为：①LCH Ⅳ期(累及垂体柄、颈部、腋窝、腹股沟、盆内壁、脾、胸10、腰1、腰4、髂骨体、耻骨)；②中枢性尿崩症。给予TCOD(替尼泊苷0.1 g/d第1\~3天，环磷酰胺800 mg/d第1天，长春地辛3 mg/d第1天，地塞米松15 mg/d第1\~5天)方案化疗，治疗6个周期后复查MRI，示垂体后叶未显影、垂体柄轻度增粗，直径约3.3 cm。PET/CT检查示：①颈部双侧多发淋巴结影，较大者长径1.0 cm，部分糖代谢增高(SUVmax=1.05)；胸10、腰1、腰4椎体及双侧髂骨、左侧耻骨上支多发骨质密度减低，部分糖代谢增高(SUVmax=2.37)；考虑为LCH化疗后改变。②纵隔及双侧肺门钙盐沉积及多发淋巴结影，部分糖代谢增高(SUVmax=3.04)，考虑为炎性或反应性增生性改变。参考2015年版NCCN非霍奇金淋巴瘤诊疗指南，疗效评估为接近完全缓解，继续原方案巩固治疗。2016年2月完成7个周期化疗后，患者尿量减少，醋酸去氨加压素片减量为0.05 mg每日3次。MRI检查：脑实质平扫及加权成像均未见明显异常([图1B](#figure1){ref-type="fig"})。全身CT及骨扫描未见明显异常。达完全缓解。截止到2016年3月22日，患者病情稳定，已停用醋酸去氨加压素片，尿量控制尚可。

![患者治疗前(A)和治疗后(B)头颅MRI影像](cjh-37-10-919-g001){#figure1}

![患者颈部淋巴结组织活检病例结果(HE染色，×400)\
箭头示朗格汉斯细胞，背景可见大量嗜酸粒细胞](cjh-37-10-919-g002){#figure2}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

Girschikofsky等[@b2]报道LCH患者中29.6％患中枢性尿崩症，中枢性尿崩症表现可出现在疾病确诊前或确诊后数月至数十年。国内报道合并中枢性尿崩症者占5%[@b3]，明显低于欧洲组织细胞协会资料。LCH病变部位广，临床表现异质性大，典型症状者罕见。按病损范围分为单系统LCH和多系统LCH。多系统LCH侵犯多种器官。累及肝、肺、脾或造血系统者为高危患者。

欧洲指南中指出LCH确诊主要依靠组织病理活检，光镜下可见典型的朗格汉斯细胞，电子显微镜下细胞内的Birbreak颗粒是诊断的"金标准"[@b4]。免疫组化检查中见S-100和CD1α阳性表达的细胞。大多数报道认为MRI检查垂体柄增粗(大于3 mm)、垂体后叶高信号消失是中枢性尿崩症的特征[@b5]，结合禁水加压素试验与肾性尿崩症等鉴别。该患者初期仅有垂体柄增粗，无法通过手术活检等方式明确病因，因此早期诊断非常困难，确诊时已为LCH Ⅳ期，延误了早期治疗。该患者诊断为LCH Ⅳ期的依据为：①免疫组织化学检查结果符合LCH。②PET/CT提示累及垂体柄、颈部、腋窝、腹股沟、盆内壁、脾、胸10、腰1、腰4、髂骨体、耻骨。③中枢性尿崩症(禁水试验阳性及MRI检查示垂体柄增粗、垂体后叶T1高信号消失)。

对于成人多系统LCH缺乏统一的有效治疗方案。国内多参照欧洲组织学会[@b4]推荐的6个周期泼尼松和(或)长春碱为基础的一线方案治疗多系统LCH。Gadner等[@b6]研究表明，约有一半儿童患者用该方法无法治愈，需延长或更换方案。国外文献曾报道将依托泊苷作为多系统LCH治疗首选药物[@b7]。替尼泊苷是一种中性亲脂性的拓扑异构酶Ⅱ抑制剂，能透过血脑屏障，适用于中枢神经系统肿瘤、淋巴瘤等。Sonneveld[@b8]将替尼泊苷用于儿童急性淋巴细胞白血病(ALL)、成人难治性ALL和急性单核细胞白血病均获得不错的疗效。2012年中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗专家共识推荐将COATD(替尼泊苷联合环磷酰胺、长春新碱、阿糖胞苷、地塞米松)方案应用于晚期ALL患者强化阶段治疗[@b9]。Derenzini等[@b10]采用治疗侵袭性非霍奇金淋巴瘤的MACOP-B(环磷酰胺、多柔比星、甲酰四氢叶酸钙、甲氨蝶呤、长春新碱、泼尼松、博来霉素)方案治疗11例成人LCH，总反应率为100%(完全缓解率为73%)，总体无进展生存率为64%，6.7年的中位随访期中总生存率为82%。LCH患者对化疗有反应者存活率为88%\~91%。多系统LCH高危患者的病死率较非高危者大大增加，病死率为30%\~40%[@b11]。该例患者为多系统高危器官受累者，采用TCOD方案治疗7个周期后获得完全缓解。
